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Vorliegende Erfindung betrifft eine Antazida-Zubereitung mit verlSngerter Magenv rweilzeit, bestehend 
aus einer Antazidum-Wirksubstanz, Calcium-Polycarbophil und einem wasserunloslichen. anionischen Poly- 



mer. 
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Antazida finden breite Anwendung bei der Behandlung verschiedener Magen- und ZwOlffingerdarmer- 
5 krankungen und -beschwerden wie Gastritis. Reizmagen, Sodbrennen, Reflux, Refluxoesophagitis, Magen- 
und Zwolffingerdarmgeschwure sowie nachtlichem Saureschmerz. 

Als Antazida finden heute hauptsachlich Aluminiumhydroxide und -carbonate und Magnesiumhydroxide 
und -carbonate in unterschiedlichem Mischungsverhaltnissen Anwendung. Die beiden Hydroxide (bzw. 
Carbonate) konnen in Form von physikalischen Mischungen, Trockengelen (z.B. Co Dried-Gels), NaBgelen 
jo Oder auch sogenannten Schichtgitterantazida miteinander kombiniert sein. Daneben werden - mit geringerer 
Bedeutung - auch Aluminiumphosphat, Magnesiumtrisilikat und Calciumcarbonat eingesetzt. 

Die Wirksamkoit der Antazida beruht primar auf ihrer Fahigkeit, Magensaure zu neutralisieren. Daneben 
sind aber auch weitere Wirkungsmechanismen, wie die Bindung von Pepsin und GallensSuren sowie die 

Strmulterung-xjer — Nat r iumb i caibu ii dl-Swk i bli ui i i n dor Mag en sch l e i mhaul du iUi A kt iv io run g d o r — 

is Prostaglandin-Synthese bekannt. 

Da Antazida ihre therapeutische Wirkung ausschlieBlich im Inneren des Magens entfalten, ist die Dauer 
ihrer Wirkung sehr stark von der Entleerungsgeschwindigkeit des Magens abhangig. Es ist lange bekannt, 
daB die Verweilzeit von Antazida im Magen sehr kurz ist. Uteraturzitate schwanken zwischen Angaben von 
wenigen Minuten bis etwa einer Stunde. Besonders der nOchteme Magen, wie er beispielsweise nachts 
vorliegt. entleert Antazida recht schnell. Die Kapazitat zur Neutralisation von Saure (engl. Acid Neutralization 
Capacity. ANC) liegt bei handelsUblichen Antazida-Zubereitungen im Bereich von 10 bis 75 mVal pro 
Einmaldosis. DemgegenUber produzieren Patienten je nach Zeitpunkt. Alter und Krankheitsbild im Bereich 
von 0 bis 17 mVal Magensaure pro Stunde. Nur bei solchen Personen mit Krankheitsbildern, die mit einer 
stark gesteigerten Sekretion von Magensaure einhergehen. wie z.B. Ulcus Duodeni-Patienten. werden mehr 
als 25 mVal pro Stunde gefunden. Aus dieser Vergleichsbetrachtung ergibt sich, daB Antazida in der Regel 
ihre Funktion. Magensaure zu neutralisieren. immer nur sehr kurz und haufig unvollstandig erfullen konnen. 
Oft wird die Saureneutralisationskapazitat des Praparates im Magen gar nicht verbraucht. Aufgrund ihrer 
kurzen Magenpassage sind Antazida. kurz vor dem Zubettgehen gegeben, nicht in der Lage. den nachts 
auftretenden Saureschmerz zu beeinflussen. da sie bis zu dem Zeitpunkt des Auftretens des Schmerzes 
30 bereits aus dem Magen entleert sind. 

Dagegen ist eine andere Gruppe von Magentherapeutika. die H2-Antagonisten, befahigt, die SSurepro- 
duktion des Magens Ober einen Zeitraum von mehreren Stunden zu blockieren. Bei diesen Arzneimitteln ist 
jedoch, nicht zuletzt deswegen, weil sie sich im Unterschied zu den Antazida Qber das Blut im ganzen 
Korper verteilen, die Gefahr vergleichsweise gravierender Nebenwirkungen, in Betracht zu Ziehen, wie z.B. 
35 Veranderungen der Blut- und Leberwerte. Verwirrtheitszustande und die Erhohung des Prolactin-Spiegels. 
Daher konnen H2-Antagonisten die nebenwirkungsarmen Antazida in ihrer breiten Anwendung nicht generell 
ersetzen. 

Es hat in der Vergangenheit nicht an Versuchen gefehlt. die Magenverweilzeit von Antazida zu 
verlangern. 

40 So wurden beispielsweise verschiedene Gele und Tabletten entwickelt. welche durch ihre Eigenschaft 
zu schwimmen, langer im Magen verweilen sollen. 

Eine solche Schwimmformulierung, enthaltend Natriumhydrogencarbonat. Calciumcarbonat und 
Natrium-Alginat. wird in der Patentanmeldung GB 1 524 740 beschrieben. Diese Arzneizubereitung erzeugt 
unter Ausbildung eines Calcium-Alginat Gelgerustes, welches durch eingeschlossenes Kohlendioxidgas 
45 Auftrieb erhalt. ein schwimmfahiges Gel (engl. raft), sobald es mit dem Magensaft in Beruhrung kommt Es 
hat sich gezeigt. dafl mit dieser Formulierung einige Nachteile verbunden sind. So eignet sich das Prinzip 
des Schwimmens bei Antazida vor allem zur Behandlung aufsteigender Magensaure (Reflux), nicht jedoch 
zur Neutralisation der in tieferen Magenabschnitten. wie z.B. dem Antrum, befindlichen Saure. Daher 
konnen schwimmende Antacida bei vielen Magen- und Dunndarmerkrankungen nicht optimal wirken. 
so Daruber hinaus versagt der Schwimmeffekt immer dann. wenn der Patient auf der linken Seite zu liegen 
kommt. Man hat auch gefunden. daS die saurebindenden Eigenschaften aluminium-haltiger Antazida in dem 
schwimmenden GelgerUst reduziert sind und die GerOsteigenschaften unter dem EinfluB von Aluminium 
verschlechtert sind. 

Die Patentanmeldung EP 0 286 085 beschreibt ein verbessertes Schwimmgel. in welchem Natrium- 
55 Alginal beispielsw ise durch Natrium-Pectinat ausgetauschl ist. Hi rdurch lassen sich die zuletzt genannten 
Nachteile beseitigen. Die eingeschrankte Anwendungsweise (Reflux) und das Versag n des Prinzips bei auf 
der linken Seite li genden Pati nt n bl ibt jedoch rhalt n. 

Es wurden auch Antazida-Tabletten beschri b n, welch durch ihre Eigenschaft, im Magensaft zu 
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STI k? verlangerte Wirkdauer besitzen sollen. Die Deutsche OHenlegungsschrift 2 611 041 

SSTShT 2 : eischichtentab,ette - " <* Schicht retardien mit Schwimmeigenschatten und *e 
andere Sch.cht nicht retardiert formuliert wurd . Die retardierte Schicht bi.d t im Magensaft eine kompaSe 
Ge.struk ur aus M thy.cel.u.os aus. welche jedoch nicht befahigt ist. sich Ober grofle Tei.e d r MagenS 
gU^SY", S ° mil 9r ° miSChi9 S3ure 20 •**—«"• Ob diese FormuLung nur mft taETS 
Bn 2£t ? w S6hr ^r?^ WifkradiUS neutra,isia ™ « * - Antazidum nich, qJ££T 

WO eeZ ^rSJS™; J'"" 9 ein6S 1809 Wirkende ° Anta2idumS Wird in der PCT-AnmeiLg 
WO B6Mi 632 beschneben. Es w.rd vorgeschlagen. Antazida in Platzchen-Geback unter Zusat* J! 
Prostag.and,n-Vorstufen (z.B. Ucithin, und Bailaststoffen zu inkorporieren. Da e!ne weitere VfeS Z 
. Ingred,enz,en wie S ie bei der Herste.lung von Backwaren Qb.ich sind. zugegeb^n w^deTunf a^n T 

Region mit M a a Ch,en - dafl d K l Antezidu - durch ^^^H^ " 
lr^h „ -K 9e "f 3Ure Wi,d " ° ie k ' ebenden B 9enschaften der verwendeten Polymere sind 

Ub ? rpruten - r ie " eit Sie 2U einer 9uten H»*mg spe^ell auf Sch.eimhauten (bioadhZe 

S T, : 9 T teHen) '° hren - 035 US " Patent 3 555 151 "-a**" schnell zerfallende 
Tabletten bestehend aus stark quel.enden und klebenden Granulaten. in welchen das AntaSm fn 

STSSTTT- r:i eSCh,OSS8n iSt Da im a,, ^ ei -" 9equo.,ene h^^T^t^^ 
MaTen aSXr ^ h'T 50,3096 ^ "'^ ^ 80 ^ Ausdah """9 aufweisen. da* sie den ganzen 
sS In ' S ' n ' Ch ' dav0n auS2 "9ehen. dafl die beispielsweise vorgesch.agenen Mengen an Z 

sto« den erwunschten Effekt erzielen konnen. In der Erfindung werden die Klebeeigenschaften der 
Formu.«run 0 en an der Wand eines Gefafles beschneben. nicht jedoch die an der MagenwTd 
versu^S," de . t b ^.. klebende /°-"«erungen wird auch in der PCT-Anme.dung WO 88/00051 
q^n bei p^We^ darzustellen. Die verwendeten anionfschen Polymere 

HTZ B i d I Th T St3rk an " nd b " den 6ine viskose Masse - in da * Antazidum eingesch.os- 
nfTrh r?Z d,esar , Erf ' ndun 9 n.cht berOcksichtigt. da/3 im optimalen P H-Bereich von 3 bis S der 

von An,a * da ,m Ma 9en erreicht werden soli, der Quelleffekt gar nicht auftritt Es konnte auch 
Oder dShsI^K ^rl^ ^ ^ ° eqoo,le " en Po 'y^e. sei es durch ihr viskoses VerhaZ a£ 
Sf, ! m s P e2rflsch , e Ktebee.genschatten auf der Magenwand. in der lage sind. das AntazidurianoZ 
ver^gsatnt 96 " 2UrUCk2Uha ' ten - Die ^-sgeschwindigkeit der FormuHe'rungen 'nTB^TJi X 
Durch das US-Patent 4 615 697 ist es bekannt geworden, dafl spezielle Polymere wie die wassemnlos 
en P °'r aCry,Sauren (Beis P ie,: Po'ycarbophi.) dure' ausgepragTe ^S^ISSS 

ShiSU* □ ' be,sp,elswe,se die Magenverweilzeit von Arzneistoffen zu veriangem Heraus Te n 
M^!o! S H eSOrP i' 0nSVertialten ,Ur manChe A ^ a 'sto«e. wie z.B. Hydroch.oroZd eslltie^ Z 
warden BeLtn ^'^T Ver,a "^ u "9 der MagenveJeilzeit von /SiSTSj? 
wurde n,cht ,n Betracht gezogen. Der Grund fur dieses Auslassen der Antazida konnte der saure Charakte 

von AnStommt y D Cr ^ Sa r DeriVate ^ d3 65 "'^"^ 2U «™ a**J^<TSiSSS 
nS Damberhmaus wurde spater durch verschiedene Autoren festgestellt dafi Polyc^bo- 

Die oelnnrnT S n U r d ^ 5 ? ^ ^ Ma 9 a n^rwei.zeit von Arznitoffen zTverSngtm 
2ub«rl™ h ?? 6 Ze ' 9en - daB 65 biSner nur in "nvollkommener Weise gelungen ist AntaSda- 
2ubere.tungen herzustellen. die folgenden Anforderungen genugen- antazida 

" r^ZK 6 Ma 9 enverweilzeit - dia a»ch in lebendem Organismus sichergestellt ist; 

- G ro flflach,oe Verte.lung im Magen. d.h. nicht nur lokale Entfaltung der W.rkung- 

- Nich7w^S\?hS^^ ° bliChen Sinnei d h - M59,iChkeit d8r Anwendun 9 als Arzneimitte. 
Die vonieo^ ?J , ^ t ver,an 9 sar "te reduzierte. Reaktion mit saurem Magensaft 

Bekannt ist auch die Anwendung von Ca.cium-Po.ycarbophi, als Mitte." gegen Durchta.l und Verstopfung 
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(Antidiarhoikum und Laxans), wegen der quellenden und wasserbindend n Eigenschaften, welche die 
Substanz im Darm entfaltet. Die vorliegende Erfindung zeigt auBerdem unerwarteterweise, daB erne 
Agglomeration von AntazidaWirkstoffen mit Calcium-Polycarbophil unter Verwendung von solch n wasse- 
runloslichen anionischen Polym ren, deren Ubliches Einsatzgebiet die Erzeugung von magensaftr s.stenten 
pharmazeutischen Zubereitungen ist. nicht zu einer Verlangsamung der Reaktion des Antaz.dums mil 
SalzsSure ftihrt Oblicherweise werden diese Polymere als magensaftresistente Uberzlige eingesetzt. um 
einen Schutzschild gegen den Angriff von Salzsaure auf den Arzneistoff aufzubauen bzw. den Magen vor 
freigesetztem Wirkstoff zu schUtzen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Zubereitungen. wie Agglomerate (Granulate. Pellets), welche nacn 
Qblichen Methoden wahlweise zu Tabletten (Kautabletten, dispergierbare Tabletten. Oberzogene Tabletten) 
gepreflt werden oder in Kapseln Oder Sachets gefOllt werden, enthaltend: 





a> Antazida-Wirksubstanz 


1 Gew.-Teil 


?5 


b) Calcium-Polycarbophil 

c) wasserunlosliches, anionisches Polymer 


0.1-5 Gew.-Teile 
0,01-1 Gew.-Teile 



und gegebenenfalls noch weitere ubliche Hilfs- und Zuschlagstoffe. 
Besonders bevorzugt sind Zubereitungen enthaltend: 



20 



25 



30 



35 



40 



SO 



55 



Antazida-Wirksubstanz 


1 Gew.-Teil 


Calcium-Polycarbophil 


0,5-2 Gew.-Teile 


wasserunlosliches, anionisches Polymer 


0,1-0,5 Gew.-Teile 



Als Antazida-Wirksubstanz konnen alle Ublichen Wirkstoffe mit sSurebindenden bzw. neutralisierenden 
Eigenschaften eingesetzt werden. ^ 

Bevorzugt werden Aluminium- und/oder Magnesium-haltige Antazida eingesetzt. Besonders bevorzugt 
werden Aluminium-und Magnesium-haltige Antazida mit Schichtgitterstruktur. wie z.B. Hydrotalc.t, Magaldrat 

und Aimagat eingesetzt. v/x/m , , - . . 

Calcium-Polycarbophil ist bekannt [Pharmakopoe der Vereinigten Staaten (USP XXII)] als das Calcium- 
Salz einer Poly aery Isaure, die mit Divinylglycol quervernetzt ist. Die Substanz wird von der Fa. Goodrich 
unter den Typenbezeichnungen "Carbopol EX83" und "Carbopol 977" vertrieben. "Carbopol 977 eignet 
sich aufgrund seiner geringen TeilchengroBe (unter 15 um) besonders gut fUr den Einsatz in Kautabletten 
und dispergierbaren Tabletten und wird in den erfindungsgemaflen Aggiomeraten bevorzugt eingesetzt. 

Als wasserunlosliche, anionische Polymere werden bevorzugt solche eingesetzt, die durch ihre Anwen- 
dung als Magensaftresistenz erzeugende Polymere in der Pharmazie bekannt sind, wie z.B. 

- Polyacrylsaure-Methacrylat-Copolymer 

- Celluloseacetatphtalat 

- Hydroxypropylmethylcellulosephtalat 

- Celluloseacetatsuccinat 

- Celluloseacetatadipinat 

- Schellack 

- Polyvinylacetatphthalat 

- Celluloseacetattrimellitat 

- Hydroxypropylmethylcelullose-acetatsuccinat 

Besonders bevorzugt wird PolyacrylsSure-Methacrylat-Copolymer eingesetzt. Diese Substanz wird unter 
der Handelsbezeichnung "Eudragit L 1 00-55 w oder in Form einer 30 %igen wassrigen Dispersion unter dem 
Namen "Eudragit L 30 D w von der Fa. Rohm, Darmstadt, vertrieben. Sie ist im amerikanischen "National 
Formulary NF XVII" unter dem Namen "Methacrylic Acid Copolymer" als "Type C" beschrieben. 

Die Herstellung der erfindungsgemSfien Zubereitung erfolgt nach Ublichen Methoden wie Agglomeration 
der drei Komponenten a, b und c unter Einsatz Ublicher Agglomerationstechniken. wie der Feuchtgranula- 
tion in Mischern oder Wirbelschichtapparaturen, der Trockengranulation, Extrusion, Spheronisation und 
Pelletisierung. 

Di ertindungsgemafien Antazida-Agglomerate ntfalten ihre mag nschleimhaut-haftend und schn ll 
neutralisier nde Wirkung am besten, w nn sie ein n mittleren KorngroOenbereich von 55 bis 2.000 um 
haben. Besonders bevorzugt werden mittlere Korngrbfien von 100 bis 800 um. 

In den Agglomerat n konnen auch w it re pharmazeutische Hilfsstoff wie FUllstoffe. Bindemittel. 
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Weichmacher oder Zerfallshilfsmittel inkorporiert werden. Weiterhin kbnnen den Agglomeraten auch phar- 
mazeutisch Obliche Zuschlagsstoffe zugemischt werden. wie sie in Tabletten, Kapseln oder Sachets 
Anwendung finden, Solche Zuschlagsstoffe sind beispielsweise Fullstoffe. Bind mittel, Gleitmittel, Flieflregu- 
lierungsmittel. Zerfallshilfsmittel (Tablettensprengmittel), SUBstoff auf Kohlenhydrat-Basis, kunstliche Svifl- 
ungsmittei, Zuckeraustauschstoffe und Aroma-Stoffe. 

Werden die erfindungsgemaflen Antazida-haltigen Agglomerate zu Tabletten weiterverarbeitet, so ist 
darauf zu achten, dafl diese durch den EinfluB von Tablettensprengmitteln bei Kontakt mit waflrigem Milieu 
leicht zerfallen, urn somit eine freie Verteilung der Agglomerate auf der Magenschleimhaut zu ermoglichen. 
Die Tabletten sollten als Kautabletten oder als leicht in Wasser dispergierbare Tabletten konzipiert sein. 

Die vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemaflen Antazida-Zubereitungen konnen durch Bestim- 
mung der Antaziden Wirksamkeit (In- Vitro- Methode) und der Klebeeigenschaften an exzidierten 
Hundemagen-StUcken nachgewiesen werden. 



A) Antazide Wirksamkeit 



In einem 300 rnl-Becherglas mit MagnetrUhrer (200 UPM) werden 150 ml 0,1 N Salzsaure bei 37 *C 
temperiert und gerUhrt. Zur Messung des pH-Wertes wird eine Glaselektrode eingebracht. In die vorgelegte 
Salzsaure wird eine erfindungsgemSfle Tablettenformulierung gegeben (Beispiel 1) und der pH-Wert uber 
einen Schreiber kontinuierlich aufgezeichnet. Nach 10 Minuten und jeweils standig nach weiteren 10 
Minuten werden 10 ml 0.1-N Salzsaure zugetropft Hierdurch wird die Sekretion des Magens simuliert. 

Es wird festgestelft, Uber welchen Zeitraum das Antazidum in der Lage ist, den pH-Wert des Systems 
im optimalen pH-Bereich zwischen 3 und 5 zu halten. Weiterhin ISflt der Test erkennen, ob das Antazidum 
schnell das zusatzliche Angebot von 10 ml 0.1-N Salzsaure neutralisiert oder ob ein lang andauernder Abfall 
des pH-Wertes resultiert. 

Abb. 1 zeigt das Ergebnis des Antaziden Wirksamkeit-Tests fur die Tablettenformulierung nach Beispiel 



B) Untersuchung der Klebeeigenschaften an exzidierten Hundemagenstucke n 

Es wurde ein einfaches Modell entwickelt, urn die Klebeeigenschaften von Antazida-Zubereitungen auf 
Hundemagenschleimhaut zu bestimmen. Die Magenschleimhaut des Hundes ist mit der des Menschen 
weitgehend vergleichbar. Dem Magen eines abgetoteten Hundes werden runde Stucke mit einem Durch- 
messer von etwa 5 cm entnommen. Diese Stucke werden in eine Halterung eingespannt, welche die innere 
Oberflache des Magens und damit die Schleimhaut fur anschlieBende Untersuchungen zuganglich macht. 
Eine waBrige Aufschlammung der erfindungsgemaflen Antazida-Zubereitungen wird auf die Oberflache der 
Magenschleimhaut gestrichen und die gesamte Halterung in ein Becherglas mit 0,1 -N Salzsaure von 37 *C 
eingehangt und intensiv geruhrt. Die Haftung der Zubereitung auf der Mucosaoberflache wird Uber einen 
langeren Zeitraum von zum Beispiel 90 min optisch verfolgt. 

Wahrend bei Talcid®-Tabletten und anderen handelsublichen Anticidazubereitungen eine Haftung an 
der Mucosa nur fur maximal 10 Minuten festgestellt werden kann, ist bei der erfindungsgemaflen Zuberei- 
tung selbst nach 90 Minuten noch eine starke Anhaftung zu erkennen. 

Beispiel 1 



1 g Hydrotalcit enthaltende Tabiette mit verlangerter Magenverweilzeit 



Hydrotalcit 

Polyacrylsaure-Methacrylat-Copolymer (eingesetzt als 30 %ige Eudragit L 30 D®-Dispersion) 

Polyvinylpyrrolidon 25 

1.2-Propylenglykol 

Calcium-Polycarbophil 

Crospovidone 

Hochdisperse Kieselsaure 

Saccharin-Natrium 

Bananen- Aroma 

Calcium-Stearat 



1 .000 mg 
225 mg 
50 mg 
100 mg 
1 .000 mg 
343 mg 
50 mg 
10 mg 
2 mg 
20 mg 
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in einem Mischgranulator werden .10 kg Hydrotalcit eingewogen. Es wird weiterhin ine Granulations- 
flUssigkeit durch Auflosen von 0,5 kg Polyvinylpyrrolidon 25 und 1 kg 1 ,2-Propylenglykol in 7,5 kg Eudragit 
L 30 D-Dispersion hergestellt. Die GranulationsflUssigkeit wird d m Hydrotalcit im Mischgranulator unt r 
Ruhren zugegeben, wobei ein F uchtgranulal ntsteht. Zu diesem Feuchtgranulat werden 10 kg Calcium- 
Polycarbophil dazugegeben und intensiv weitergerOhrt. Das Granulat wird geraspelt, getrocknet und an- 
schlieflned uber ein Sieb der lichten Maschenweite 1 mm gesiebt. Zu dem gesiebten Granulat werden 3,43 
kg Crospovidone, 0,5 kg hochdisperse Kieselsaure, 0,1 kg Saccharin-Natrium, 20 g Bananen-Aroma und 0,2 
kg Calcium-Stearat zugemischt. Die fertige Mischung wird auf einer Rundlauftablettenpresse zu Tabletten 
mit einem Gewicht von 2,8 g und einem Durchmesser von 25 mm verpreflt. 

Die erhaltenen Tabletten zerfallen in Wasser von 37 *C in weniger als zwei Minuten und geben 
Hydrotalcit-haltige Granulatteilchen mit hoher Klebekraft auf der Magenschleimhaut frei. 

Beispicl 2 

800 mg Magaldrat enthaitende Tablette mit verlangerter Magenverweilzeit 



Magaldrat 


800 mg 


Celluloseacetatphtalat (eingesetzt als 20 %ige Aquateric®-Dispersion) 


180 mg 


Polyvinylpyrolidon-Polyvinylacetat-Copolymer 


30 mg 


Triacetin 


40 mg 


Calcium-Polycarbophil 


800 mg 


Natrium-Carboxymethylstarke 


200 mg 


Hochdisperse Kieselsaure 


30 mg 


Xylitol 


300 mg 


Saccharin-Natrium 


5 mg 


Pf eff erm inz-Aroma 


5 mg 


Magnesium-Stearat 


10 mg 



In einem Mischgranulator werden 8 kg Magaldrat eingewogen. Es wird eine GranulationsflUssigkeit 
durch Auflosen von 0.3 kg Polyvinylpyrrolidon-Polyvinylacetat-Copolymer und 0.4 kg Triacetin in 9 kg 
Aquateric®-Dispersion hergestellt. Die GranulationsflUssigkeit wird dem Magaldrat im Mischgranulator unter 
Ruhren zugegeben, wobei ein Feuchtgranulat entsteht. Zu diesem Feuchtgranulat werden 8 kg Calcium- 
Polycarbophil und 1 kg Natrium-Carboxymethylstarke gegeben und intensiv weitergerOhrt. Das Granulat 
wird geraspelt, getrocknet und anschlie/tend uber ein Sieb der lichten Maschenweite 1 mm gesiebt. Zu dem 
gesiebten Granulat werden 1 kg Natriumcarboxymethylstarke, 0,3 kg hochdisperse Kieselsaure, 3 kg Xylitol, 
50 g Saccharin-Natrium, 50 g Pfefferminzaroma und 0,1 kg Magnesium-Stearat zugemischt. Die fertige 
Mischung wird auf einer Rundlauftablettenpresse zu Tabletten mit einem Gewicht von 2,4 g und einem 
Durchmesser von 22 mm verprefit. 

Beispiel 3 



Aluminiumhydroxid-Magnesiumhydroxid Co-Dried-Gel 


800 mg 


Hydroxypropylmethylcellulosephtalat 


150 mg 


Polyethylenglykol 6000 


50 mg 


Crospovidone 


170 mg 


Calcium-Polycarbophi I 


1000 mg 


Mannitol 


300 mg 


Saccharin-Natrium 


5 mg 


Pf eff erminz- Aroma 


5 mg 


Calcium-Stearat 


20 mg 



Die Herst Hung erfolgt analog zu d n Beispi len 1 und 2. Ein Unl rschied b steht darin. dafl 
Hydroxypropylm thylceilulosephtalat nicht aus einer waflrigen Dispersion h raus, s ndern aus einer alkoho- 
lischen Lb sung v rarbeitet wird. 

Die erhaltenen Tabletten mit einem G wicht von 2,5 g und einem Durchm sser von 22 mm zerfallen in 
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Wasser in gut magenschleimhauthaftende Teilchen. 
Patentansprtiche 

1. Antazida-Zubereitungen mit verlangerter Magenverweilzeit, dadurch gekennzeichnel, da/3 sie Antazida- 
Wirkstoffe enthalten. die mit dem Calciumsalz des Polycarbophils unter Verwendung von wasserunldsli- 
chen anionischen Polymeren als Bindemittel agglomeriert sind, eine hone Haftfestigkeit (Bioadhesion) 
auf der Magenschleimhaut haben und dadurch eine verlangsamte Magenpassage besitzen. 

2. Antazida-Zubereitungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,. dafl sie 1 Gew.-Teil Antazidawirk- 
stoff, 0,1 bis 5 Gew.-Teile Calcium polycarbophii, 0.01 bis 1 Gew.-Teile wasserunldsliches anionisches 
Polymer und gegebenenfalls noch weitere Obliche Hitts- und Zuschlagstoffe enthalten. 

-3r -^AntazioWtibereittmg^^^ -1 - und 2 e ntha l t end- 0.4-bts-0,5 ^ew^T^-waes^r^os*- - 

ches anionisches Polymer. 

4. Antazida-Zubereitungen gemaB Anspruchen 1 bis 3 enthaltend Antazidawirkstoffe die Aluminium 
und/oder Magnesium enthalten und Schichtgitterstruktur aufweisen. 

5. Antazida-Zubereitungen gemafl Anspruchen 1 bis 4 enthaltend als Wirkstoffe Hydrotalcit Magaldrat 
oder Almagat. 

6. Antazida-Zubereitungen enthaltend Calcium-Polycarbophil mit einer durchschnittlichen TeilchengrSfle 
bis zu 15 urn. 

7. Antazida-Zubereitungen enthaltend als wasserunlosliche anionische Polymere eine Verbindung aus der 
Gruppe Polyacrylsaure-Methacrylat-Copolymer, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalat, Celluloseacetatsuccinat, Celluloseacetatadipinat und/oder Schellack. 

8. Antazida-Zubereitungen gemafi Anspruchen 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, da/3 die Antazida- 
Agglomerate einen mittleren Korngroflenbereich von 25 bis 2000 urn haben. 

9. Verlahren zur Herstellung von Antazida-Zubereitungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
daB man die drei Komponenten a) Antazida-Wirksubstanz, b) Calcium-Polycarbophil und c) wasserun- 
losliches anionisches Polymer unter Einsatz Ublicher Agglomerationstechniken wie der Feuchtgranula- 
tion in Mischern oder Wirbelschichtapparaturen, der Trockengranulation, Extrusion, Spheronisation und 
Pelletisierung agglomeriert und die erhaltenen Agglomerate gegebenenfalls unter Verwendung von 
ubhchen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform uberfUhrt 
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